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in situハイブリダイゼーションによって AI1847519 という遺伝子を同定した。さらにこの遺伝子がナトリウ
ムチャネル b4 サブユニット（b4）をコードしていることを明らかにした。定量 PCR，ウェスタンブロット
を行い，症状を示す前の HDモデルマウス（4週齢）で b4 の発現が低下しているかを調べた。また HD患者
の脳切片を抗 b4 抗体で免疫染色し，HDモデルマウスと同様に発現低下が認められるかを確認した。
2．b4 の機能解析
　一方，本研究の研究者らは既に b4 がアミロイド前駆体蛋白からアミロイド bの切り出しに関与する
BACE1 によって切断されることも報告している。そこで b4 の機能とその調節について明らかにするための
実験を行った。つまり neuroblastoma cell（Neuro2a細胞）に b4 と BACE1 の共発現，あるいは BACE1 に切断












　以上の結果に基づいて，まず b4 は HDモデルマウスのみならず HD患者脳において著しく発現が低下し
ているところから，HDの発症ならびに病態に深く関与する可能性を考察している。次に b4 には神経突起
伸長活性があると結論し，b4 が神経細胞の形態形成に関与している可能性を示唆している。次に，また




審 査 の 結 果 の 要 旨
　以上の研究成果は，これまで原因不明の難治疾患とされた HDにおいて，その病態解明に一歩前進をもた
らすとともに今後の治療薬開発にも有用な手がかりを与える点できわめて優れたものである。また既述のよ
うに BACE1 は，アルツハイマー病の病因仮説において重要なアミロイド bの切り出しに関与に関与する酵
素である。したがって本研究の成果は，HDにとどまらずアルツハイマー病の病因研究や治療薬開発にも寄
与するものと期待される。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
